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世代創薬技術としてシステムアップしていくには、 1 )修飾部位制御法の開発、 2 )個々の薬物の諸性質やバイオコ
ンジュゲーションの目的に応じた修飾高分子の選択と設計などが必須となってくる o すなわち、まず 1 )により、こ
れまでバイオコンジュゲート DDS の適用例が一部の酵素蛋白質に限定されてきた最大の原因である比活性低下を防
















する第一段階のアプローチとして、 PH 可逆的なアミノ基保護試薬ジメチル無水マレイン酸 (DMMAn) の利用を試
みた。その結果予め DMMAn で TNF-α のアミノ基を保護しておく事で、活性発現に重要なリジン残基を保護し、
比活性低下を回避出来る事が判明した。しかし、 DMMAn のアミノ基への結合はランダムである事から次に、より















制御を目指し、我々の研究室で開発した腎指向性修飾高分子、 DMMAn 導入ポリピニルピロリドン (PVP) のバイ
オコンジュゲート DDS への応用を試みた。 DMMAn 導入 PVP を SOD のバイオコンジュゲーションに適用したと
















立する事により、簡便かっ短期間に活性を保持したまま、リジン残基が他のアミノ酸に置換された mutant TNF-α 
の作製に成功した。
2 )ファージディスプレイシステムを利用したスクリーニング法により、活性が増強された mutant TNF-α の作製
にも成功し、このスクリーニング法を利用する事で、種々の有効な変異体の創製が簡便に行えることが示された。
3 )リジン欠損 mutant TNF-α を用いて部位特異的なバイオコンジュゲーションを行う事により、バイオコンジュ
ゲーション法の問題点であった比活性低下を回避する事に成功した。
4 )部位特異的なバイオコンジュゲーション法を用い、比活性低下を回避する事によって、 ;11 v;\叶こおいても、より
効果的に治療効果を引き出し得る事が示された。
以上、ファージディスプレイシステムを駆使し、活性を保持したリジン欠損変異体を簡便かつ網羅的にスクリーニ
ングする方法を確立する事により、アミノ基をターゲットとした部位特異的なバイオコンジュゲーションを可能とし
た。さらにそれによって、比活性低下を回避する事で、より有効なバイオコンジュゲート体を作製し得る事を示して
いる点、博士(薬学)の学位を授与するにふさわしいものと考える o
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